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» forme pharmaeeutique i liberation prolongee i base d'lm complexe resfne-princlpe actif. 



(I?) NouveUe forme pharmaceutiqae S liberation prolongee k 
base d'un complexe resine-principe actif, enrobi par un poly- 
mire lonique de polarlt6 oppos^e i celle de la rfisine et fixe d 
elle par fohange dions, permettant d'obtenir desfbmies gale- 
niques liquides, semi-llquides. suspensions, laits. poudres. ge- 
lules. comprimes et tout autre foraie. ntilisables dans les 
dom^nes pharmaeeutique, cosm6tique et di§tdtique. 
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La presente Invention concerne une nouvelle forme phamaceutique 
k liberation prolongee a base d'un complexe reslne-principe actif , enrobe 
par un polynere ionique de polarite opposee h celle de la resine et fixe 
k elle par echange d'lons. 

Plusleurs brevets ont deji decrit de nonbreux precedes assodant 
un prlndpe actlf avec nne resine echangeuse d'lons. On pent citer. entre 
autres, le brevet US 857 193 dans lequel un prlnelpe actlf est fixe sur 
une . resine polystyrene dlvlnylbenzene cationlque ou anlonlque, le com- 
plexe obtenu n'etant pas enrobe. 

Certains brevets mentionnent I'enrobage de complexes prlnelpe 
actlf-resine. Le brevet US 3 138 525 decrit ce procede afln de masquer 
le gout de 1 ' amprotoplne par complexation sur resine cationlque et enro- 
bage par une clre. le brevet GB 1 218 102 decrit la fixation d'un principe 
actif cationlque sur une resine h caractere anlonlque, le complexe etant 
enrobe d& faqon classique, par exenple avec un appareil k lit d'air 
fluidis4. Le brevet FR 7735611 decrit un complexe prlndpe aetif-rSsine 
traite par un agent de solvatation (le polyethyl&ie glycol) et pourvu d'un 
enrobage d'ethylcellulose formant barriere de diffusion. 

Mais dans aucun de ces brevets, 11 n'est fait mention de I'utlll- 
sation d'un polymere de polarite «>pposee k celle de la resine. 

Nous avons depose sous le n° 8500878 un brevet qui met en oeuvre 
I'emplol slmultane de 2 resines k caractere anlonlque (polystyr&ne 
sulfonate de sodium et resine hydrocolloide k groupements carboxyliques) 
Bur lesquelles est fixe un principe actlf cationlque. Cette composition 
ternalre permet de moduler la liberation d'un principe actlf donne en 
jouant sur le rapport des taux de fixation des prlnclpes actlfs sur I'une 
ou 1' autre resine, sur la quantite de resine carboxylique, alnsi que sur 
la granulometrie et la reticulation de la resine sulfonlque. 



Nous avons trouvS malntenant un procede permettent de preparer une 
coniposition ternalre resine-prlncipe actif-polymere afin de noduler a 
volonte la libiration d'un prlndpe actlf, qu'il soit cationlque ou 

anlonlque. Le principe actif est complexe k une resine echangeuse d'lons 
sur laquelle est ensuite fixe un polymere de polarite opposee a celle de 
la resine. La presence du polymere apporte en outre k cette nouvelle 
composition des posslbilites de ralentir la liberation du principe actif. 
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en permettant d'agir sur les parametres dependants du polymere (concen- 
tration, solubilite, poitte moleculalre) . 

Un coaplexe reslne-principe actlf (reslnate) est obtenu par; 
fixation d'un prlncipe actlf lonique sur une resine echangeuse d'lons de 
^ polarite opposee. Ce reslnate est ensulte enrobe par im polymere lonique 
de polarite opposee a celle de la resine, dans une solution aqueuse ou 
organlque c<sitenant un miniimn d'ean. L'enrobage par un polymere de neme 
signe que celui de la resine ne conduiralt i aucune modification de la 
liberation du prlncipe actlf. 

10 

La resine est Impregnee par une solution de principe actlf. Apres 
separation, rin^age et sechage, on obtient un reslnate dont le tltre en 
principe actlf est conqsris entre 30 et 70 %. Ce titre est tel que la 
capacite d'echange de la resine n'est pas totalement saturee, c'est-ft- 
15 dire qu'll exlste encore des sites ioniques actifs libres. Le r&inate 
obtenu est enrobe par le polymere lonique. Le polymere se depose et se 
fixe par echange d'ions, ce qui assure la stabilite de l'enrobage. 

La quantite de polymere fixee sur le reslnate depend de la 
concentration de ce polymere dans la solution d'enrobage jusqu'a un cer- 
tain seuil au-dela dnquel la quantite de polymere flxce n'augmente plus. 



La planche I montre 1* Influence de la variation de concentration 
en polymere de la solution d'enrobage sur la liberation du prlncipe actif 
25 i, partir du con^lexe reslne-principe actlf -polymere et montre, qu'en ef- 
fet, k partir d'un certain pourcentage, celui-cl ne peut plus se fixer. 
Nous avotts pris comme exemple un conplexe metoclopramide-r4slne- Eudraglt 
RL enrobfe avec des solutions contenant differents ppurcentages de 
polymere. On remarque que la quantite maximum flxee est de 1 % da poids 
sec du reslnate, ce qui correspond & I'utilisation d'une solution 
d'Eudragit RL a 1 % (courbe 2). Une quantite inferieure donne one 
liberation plus rapide, des quantites superleures n'indulsent plus aucune 
modification de la clnetique de liberation du principe actif. 

55 Les solvents de la solution d'enrobage peuvent etre aqueux ou or- 

ganiques en fonction du type de polymere utilise. Dans le cas de solution 
organlque, la presence d'un minimum d'eau (10 %) est indispensable, Elle 
permet d'une part, le gonflement du reslnate, d'autre part, elle favorise 
1' echange d'ions entre le polymere et la resine, et dans certains cas. 
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elle joue le role de plastlflant du polymere. La quantlte de polymere a 
nettre en oeuvre est bien detemlnee en fonctlon du typs de rislnate a 
enrober et du polds moleculaire du polymere. Le pourcentage de fixation 
du polymere sur le resinate depend,- de la concentration en polymere de 
la solution d'enrobage. 

Le choix de la resine et du polymere pernet de moduler la cinetique 
de liberation du principe actif. Les crlteres importants sont les 
sulvants : 

- resine echangeuse d'lons : 

- granulometrie 

- degre de reticulation (pent varier de 1 & 12 %} 
Plus la granulometrie et le degre de reticulation sont eleves, 
plus la liberation du principe actif est retardee. 

- polymere d'enrobage : 

- poida moleculaire 

- solubilltS 

- poUrlt6 opposee a celle de la r4slne 

Ainsl, en faisant varier I'un on I'autre de ces pararaetres 
(granulometrie et degre de reticulation de la resine d'une part, polds 
moleculaire et solubllite du polymere d'enrobage d'autre part) on peut 
moduler a volonte la cinetique de liberation. Hals 11 fant toujours que 
la polarlte du polymire solt opposee a celle de la r£sine. A cette 
condition, tout principe actif cationlque on anionlque peut etre utilise 
dans la presente invention. 

Notre etude a porte notanment sur : M&toclopramlde Chlorhydrate, 
Morphine Sulfate et Chlorhydrate, Moxisylyte Chlorhydrate, Azelastlne 
Chlorhydrate , Dextromethorphane Bromhydrate, Codeine Phosphate, 
Ethylmorphlne Chlorhydrate, Scopolamine Bromhydrate, Lobellne Sulfate, 
Nicardipine Chlorhydrate, Eph£drlne Chlorhydrate, Chlorphenoxamlne 
Chlorhydrate, Papaverine Chlorhydrate, Pro^iithazlne Chlorhydrate, 
Phenobarbltal Sodique, Apomorphlne Chlorhydrate, Atropine Sulfate et 
Diphenhydramine Chlorhydrate. 

Les essais sur un an ont montre que ces formes sont stables (planche 
II, essal A partif du metoclopramide) . 
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Quelques exemples tant a partlr de prlncipes actlfs catlonlques 
qne de prlncipes actlfs anlonlques feront conprendre I'objet de 1' Inven- 
tion sans toutefois la llmiter. 



5 EXEMPLE 1 

Principe actlf cationique : Hbxisylyte chloxhydrate 

Reslne h caractSre anionique : Polystyr4ne sulfonate de sodium 

Polymere a caractere cationique : Polymerisat d' esters d'acides. 
acryllque et methacrylique (Eudragit El) 

Polymere a caractere anionique : Fplymerisat d'acide methacrylique 
et d' ester methylique (Eudragit S) 



Le mode operatolre d'obtention du complexe resinemeacisylytc-polymere est 
le sulvant : 

15 

1 - Obtentlon du resinate 



Impregnation de la resine sulfonate par une solution aqueuse du principe 
actlf. Apres separation par filtration, rin5age et secbage, le titre du 
resinate est voisin de 50 % en moxisylyte. 



2 - Enrobage du resinate 



Le resinate obtenu est enrobe par use solution organique de polymere 
& 1 %, contenant au moins 10 % d'eau. 

La quantitS de polymfere fixSe est d' environ 1 X du complexe 
rfisine-principe actif-polymere. 



3 - Mlse en forme galenique 

Par exemple, preparation d'lm comprimS i liberation prolongee de 
moxisylyte chlorhydrate. 
Moxlsyl3rte sous forme de complexe 

reslne-moxisylyte-Eudragit SL 60 mg 

Amldon mais 10 "S 

Talc 2 mg 

Stearate magnisium 1 

Lactose q-s.p 200 mg 
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La planche III represente la liberation in vitro du moxisylyte & parti'r 
du complexe res Ine -moxisylyte (1) et du complexe rfalne-moxlsylyte- 
polymere catlonlque (2). 

La courbe (3) montre bien que le polymere anlonique (Eudragit S) ne peut 
pas se fixer sur la resine a caractere anlonique par le fait que sa 
polarite est identlque a celle de la resine. En consequence, la liberation 
du princlpe actlf n'est pas ralentie. 

EXEMPLE 2 

Principe actlf catlonlque : Metoclopramlde monochlorfaydrate 
Resine a caractere anlonique : Polystyrene Sulfonate de sodinm 
Polymere a caractere catlonique : Polymerlsat d' esters d' acldes 
acryllque et methacryllque (Eudragit RL) 

Le mode operatolre d'obtentlon du complexe reslne-metoclopr«mide-polym&re 
est identlque h celul de I'exemple (1). La presentation galenique peut 
se faire par exemple, sous forme de suspension buyable a liberation 
prolongee. 



Metoclopramlde sous forme de complexe 

resine-metoclopramide-Eudrsglt RL 0,150 g 

Rfelne carboxylique (carbom&re 934 PH) 0,250 g 

Glycerine 10 g 

Levulose 10 g 

Conservateurs qs 
Colorant Qg 
Arome qS 
Eau purlfiee qsp loo ml 



La planche IV represente la liberation in vitro d'une suspension buvable 
de nitoclqpramlde i partlr du complexe resine-metodopranide (1) et du 
coniplexe resine-metoclopramide-polymfere (2). 

EXEMPLE 3 

Principe actlf catlonique : Morphine sulfate 
Resine k caractere anlonique : Polystyrene sulfonate de sodium 
Polymere i caractfere catlonique : Polymerlsat d' esters d' acldes acryllque 
et methacryllque (Eudragit RL) 
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Le mode operatoire d'obtention du complexe risine-morphlne-polymere ei 
Identique a celui de I'exemple (1). La presentation galenique pent t 
faire par exemple, sous forme de suspension. 

Morphine sous forme de complexe . 

risine-morphine-Eudraglt RL . 0,300 g 

Resine carboxylique (carbomere 934 PH) 0,250 g 

Glycerine 10 g 

Levulose 10 g 

Conservateurs QS 

Colorant QS 

Arome QS 

Eau purif lee QSP . 100 ml 



La planche V represents la liberaticm in vitro de la morphine a partir 
du complexe resine-morphine (1) et du complexe rislne-morphine-polymere 
(2). 

EXEMPLE 4 

Principe actlf anlonlque : Acetarsol sodlque 

Resine a caractere cationique : Resine cholestyramine 

Polymere a caractere anlonlque : Polymerlsat d'acide methacrylique et 

d' ester methylique (Eudragit S) 

Le mode «>p4ratolre d'obtention du complexe reslne-acetarsol -polymer© est 
identique ft celul de I'exemple (1). La presentation gal&iique peut se 
faire par exemple sous forme de gelules. 

La planche VI represente la liberation in vitro de 1' acetarsol a partir 
du complexe r4slne-acetarsol (1) et du complexe 
resine-acetarsol-polymere(2) . 

EXEMPLE 5 

Principe actif cationique : Az41astine Chlorhydrate 

Kesine h caractere anlonlque : Polystvrene Sulfonate de Sodium 

Polymere i caractere cationique : Polymerisat du dimethylaminomethyl- 

mSthacrylate et ester d'acide methacrylique (EUDRAGIT E) 

Le mode operatoire d'obtention du complexe resine-Azelastlne-polymere est 
identique h celui de I'exemple 1. 
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La presentation galenique peut se falre sous forme de suspension buyable 
a liberation prolongee. 
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REVENDICATIONS 

Forme pfadnnaeeutique a liberation prolongee a base d'un principe- 
iactlf ionique fixe sur une resine echangeuse d'ions caracterisee en 
ce qu'elle coniprend : 

(i) une r&sine echangeuse d'ions choisie panni les r^ines 

cationiques et anioniques. 

(ii) un Ingredient actif choisi panni les principes actlfs 

pharmaceutiques, dietetiques et cosmetiques loniqiies et leurs 
mgtabolites ioniques actifs, cet ingredient actif etant d'une 
polarite opposee & celle de la xisine et lie a elle par echange 

(iii) un pol^nnere ionique d'une polarite opposee a celle de la xesine 
echangeuse d'ions tel que des polymerisats d' esters d'acides 
acryliques et methacryliques ccmnercialises sous les noms : 
EUDRAGIT RIi, EUDRAGIT RS, EDDRA6IT L, EUDRA6IT S et EDDRAGIT 

E. 

Forme suivant la revendication 1 caracterisee en ce que la teneur 
en principe actif du reslnate est telle que la capacite d' echange 
de la resine n'est pas totalenent saturee par 1' ingredient actif. 
Le titre en principe actif peut varier de 30 & 70 %. 

Forme suivant les revendications 1 et 2 caract4ris4e-par le fait qu'il 
est possible de modifier la cinetique de liberation du principe actif 
en faisant varier les caxacteristiques de la resine, la qualite du 
polymere, ainsi que le pourcentage de fixation du polymere sur la 
resine. 

Precede de preparation d'une forme pharmaceotique i liberation 
prolongee selon les revendications 1, 2 et 3 base sur la technique 
de fabrication suivante : 
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1° on fait reagir en presence d'un milieu liqnide une T4sine echangeuse 
d'ions avec un Ingredient actlf de polar ite opposee. 

2° apres separation, rinfage et sechage du resinate alnsl obtenu, le 
titre en principe actif pent verier de 30 i 70 %. 

3° le resinate est enrobe par une solution de polj^nere ionique 

ayant une polarlte oppos4e k celle de la reslne echangeuse d'ions. 
La solution dolt contenir une quantlte mlnlmuni d'eau (10 %) qui peimet 
d'uiie part le gonflement du resinate, qui favorlse d' autre part 
I'echange d'ions entre le polymere et la resine, et qui dans certains 
cas joue le role de plastifiant du polymere. 

Precede suivant les revendlcatlons 1, 2, 3, 4 caracterlse en ce que 
I'on peut fabriquer & partir de la composition ternalre obtenue des 
fomes galenlques liquides, semi-llquides, suspensions, laits, pou- 
dres, gelules, conprimes, et toutes formes utilisables dans les do- 
malnes pharmaceutlque et cosmitique et dietetique. 
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